Hormone rhythms of the endocrine pancreas: from the chronobiological fundamentals to the clinical implications by Delattre, Edson
RITMOS HORMONAIS DO PÂNCREAS ENDÓCRINO: DOS FUNDA-
MENTOS  CRONOBIOLÓGICOS ÀS IMPLICAÇÕES CLÍNICAS
HORMONE RHYTHMS OF THE ENDOCRINE PANCREAS: FROM THE
CHRONOBIOLOGICAL FUNDAMENTALS TO THE CLINICAL IMPLICATIONS
Edson Delattre
Docente. Departamento de Fisiologia e Biofísica. Instituto de Biologia - UNICAMP
CORRESPONDÊNCIA: Edson Delattre – Departamento de Fisiologia e Biofísica do Instituto de Biologia - Universidade Estadual de Campinas –
Cidade Universitária Zeferino Vaz – Barão Geraldo – CEP 13 083-970 Campinas - SP. Fax: (19) 37886185 - E-mail: delattre@unicamp.br
DELATTRE  E. Ritmos hormonais do pâncreas endócrino: dos fundamentos cronobiológicos às implicações
clínicas. Medicina, Ribeirão Preto, 37:  51-64, jan/jun 2004.
RESUMO: Inicialmente, são apresentadas as bases teóricas para o conhecimento dos rit-
mos endócrinos, considerando-se que, virtualmente, todas as secreções hormonais apresen-
tam acentuadas oscilações, o que demonstra um alto grau de organização temporal do sistema
endócrino. A seguir, o trabalho revisa a ritmicidade do pâncreas endócrino, ressaltando os ritmos
circadianos e ultradianos da insulina, em razão de sua importância para a fisiologia e fisiopatologia
desse órgão. São apresentados tanto os resultados obtidos in vitro, quanto aqueles verificados
clinicamente. Discutem-se as razões biológicas para a secreção pulsátil dos hormônios em
geral, bem como as alterações desse ritmo em patologias do pâncreas endócrino.
UNITERMOS: Cronobiologia. Ritmos Endócrinos. Ritmo Circadiano. Ritmo ultradiano. Se-
creção pulsátil. Célula Beta. Insulina; secreção.
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1- A RITMICIDADE DA NATUREZA VIVA
Ritmicidade é um fenômeno inerente aos reinos
dos seres vivos em geral, sendo encontrada em todos
os níveis de organização, desde em simples células (ou
seres unicelulares), tecidos e órgãos, até em organis-
mos por inteiro(1).
Ritmo é a organização de um fenômeno no tem-
po. É, freqüentemente, descrito por seu período, mé-
dia ou nível e fase(2).
Os ritmos biológicos são importantes para a saú-
de e bem estar do organismo, por duas razões. Primei-
ro, por permitirem temporização ótima das atividades
biológicas, no contexto dos ciclos geofísicos e ambien-
tais(3). Assim, mudanças fisiológicas, metabólicas e
comportamentais, nos organismos vivos, estão, usual-
mente, sincronizadas com mudanças geofísicas, peri-
ódicas, de nosso ambiente, tais como a rotação diária
da Terra em torno do seu eixo (ritmos circadianos) e o
movimento anual da Terra em volta do Sol (variações
sazonais)(2). Conseqüentemente, os ritmos capacitam o
organismo a antecipar eventos periódicos em seu am-
biente, podendo, assim, iniciar processos de desenvol-
vimento lento(3). Segundo, por proverem um arcabouço
para a organização temporal da fisiologia e do comporta-
mento, contribuindo, desse modo, para a manutenção
de um meio interno equilibrado(3). Assim, uma relação
de fase estável, entre os diversos ritmos fisiológicos e
comportamentais, leva à constituição de uma ordem
temporal interna, que parece ser condição de saúde
para qualquer organismo(4). Nesse sentido, têm-se acu-
mulado evidências de que estados patológicos estão
associados a ritmos anormais, bem como há, atualmente,
substancial suporte para a hipótese de que alterações
da organização temporal podem estar envolvidas na
etiologia de várias doenças(5). Conclui-se, portanto, que a
eficiência biológica é derivada da precisa organização




HALBERG, 1959(7), introduziu a denominação
circadiano para os ritmos endógenos, com período
de cerca de 24 h. Esses ritmos evoluíram como res-
posta às enormes flutuações do ambiente físico, asso-
ciadas com a alternância dia e noite. A aquisição de
tais programas temporais, bem como o seu adequado
ajuste ao ciclo ambiente de 24 h, capacita o organis-
mo a se preparar antecipadamente para enfrentar di-
ferentes situações(8). Evidencia-se, assim, o conceito
proposto por MOORE-EDE, 1986(9), de homeostasia
antecipadora ou preditiva.
Ritmos circadianos foram documentados em,
praticamente, todas as espécies e em todos os níveis
de organização dos seres vivos(1). Tais ritmos provê-
em alto grau de organização temporal dentro dos or-
ganismos, permitindo a realização de diferentes esta-
dos, por meio da segregação de seus momentos de
ocorrência(8). É difícil demonstrar-se uma variável cor-
poral que não apresente flutuação circadiana(1).
Há 50 anos, ASCHOFF e HALBERG
(In: REINBERG & SMOLENSKY, 1983)(10) desen-
volveram a idéia de que variações cíclicas de fatores
ambientais são capazes de influenciar a expressão
de ritmos circadianos. Tais variações passaram a ser
denominadas sincronizadores, agentes arrastadores
ou “zeitgebers”. “Zeitgeber” é neologismo alemão,
cujo significado etimológico é doador de tempo
(“zeit” = tempo; “geber” = doador); expressa uma
oscilação externa, que é capaz de sincronizar um rit-
mo biológico gerado endogenamente.
Um sincronizador não cria um ritmo; ele é capaz,
apenas, de influenciar sua expressão, verbi gratia (v.g.),
forçando a alteração do seu período e/ou a temporiza-
ção do seu pico em relação à hora do dia(10). O zeitgeber
mais potente, para a maioria dos animais, é o ciclo
claro-escuro(3). Recentemente, caracterizou-se um novo
fotopigmento, a melanopsina, presente em uma subpo-
pulação de células ganglionares da retina, que são sen-
síveis à luz e se projetam nos núcleos supraquiasmáti-
cos, atuando como zeitgeber, para a sincronização fóti-
ca dos ritmos circadianos(11). Para a espécie humana,
entretanto, os fatores socioecológicos, decorrentes da
organização social do trabalho e do lazer, são, pelo
menos, tão importantes quanto aquele sincronizador(1,3).
A maioria das flutuações diárias das variáveis
fisiológicas e comportamentais é verdadeiramente
endógena, uma vez que persistem mesmo quando não
há sinalização externa(3), estabelecendo-se a condi-
ção de ritmo em livre-curso. Ritmos em livre-curso
expressam a ação, apenas, dos relógios internos, dis-
sociados, portanto, da ação dos sincronizadores(3,4).
Exemplo importante dessa anormalidade funcional
pode ocorrer em pacientes internados em UTIs não
temporizadas, onde ritmos atenuados ou mesmo aboli-
dos representariam um óbice ao restabelecimento de
sua homeostase.
Acredita-se que, em animais mais complexos,
as células individuais, os tecidos e os órgãos sejam
dirigidos por um complexo de osciladores primários e
secundários(1). O período e a fase dos ritmos são co-
ordenados por relógios-marcapasso, localizados em
vários níveis da organização biológica, sendo aqueles
localizados no cérebro, aparentemente, os mais im-
portantes(6). Não obstante, existem osciladores circa-
dianos na retina, em ilhotas de Langerhans, no fígado,
pulmões e em fibroblastos(11).
Conquanto os núcleos supraquiasmáticos sejam
o principal marcapasso circadiano em roedores, eles,
provavelmente, não são os únicos(12). Em primatas,
enquanto esses núcleos controlam o ciclo vigília-sono,
a secreção de somatotrofina e ritmos comportamen-
tais, um segundo oscilador parece ser responsável pelo
controle do sono REM (Rapid Eye Movements), do
cortisol sérico e da temperatura central(13).
Não obstante a pineal atue como relógio bioló-
gico em vertebrados inferiores(14), em mamíferos não
há evidências de que a pineal, por si, seja capaz de
gerar ritmos circadianos, além de estar claro que não
é necessária para a expressão desses ritmos, em roe-
dores(15). Concluiu-se, entretanto, que, em mamíferos
adultos, a melatonina atua modulando a fase e a força
de acoplamento da ritmicidade circadiana(16). Em hu-
manos, por sua vez, há indicações de que essa indola-
mina pode atuar como zeitgeber interno(5).
Embora os ritmos sejam dirigidos por oscilador(es)
endógeno(s), o ambiente rítmico normal e os hábitos
rítmicos também apresentam seus efeitos. Essas influ-
ências são os agentes mascaradores. Mascaramento,
portanto, são os efeitos diretos e imediatos, exercidos
por sinais do ambiente sobre o ritmo expresso. Assim,
efeitos mascaradores são uma conseqüência natural
e inevitável de se viver em um ambiente rítmico. Con-
seqüentemente, a expressão final de um ritmo é a mis-
tura de efeitos mascaradores com os efeitos gerados
pelo sistema de temporização interna do animal(17).
3- RITMOS ENDÓCRINOS
Uma característica notável do sistema endócrino
é seu elevado grau de organização temporal(5). O in-
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teresse pelos ritmos biológicos aumentou grandemen-
te, desde o reconhecimento do seu papel essencial em
manter a função endócrina normal. Evidências, mos-
trando que estados patológicos estão associados a rit-
mos anormais, têm-se acumulado, e terapias que le-
vam em conta a organização temporal da secreção
endócrina foram desenvolvidas(8).
A secreção de, provavelmente, todos os hor-
mônios é afetada, de uma ou outra forma, pelo siste-
ma do relógio circadiano(15). Embora uma estrutura
temporal, circadiana, do sistema endócrino esteja pre-
sente em nível celular e em órgãos, inter alia, é evi-
dente que existe uma hierarquia de ritmos(18).
Os ritmos endócrinos, bem como os demais rit-
mos biológicos, podem ser classificados de acordo com
sua freqüência de oscilação. Presumivelmente, em
razão de sua ubiqüidade nos seres vivos, a periodici-
dade circadiana (ritmos com períodos endógenos situa-
dos na faixa de 20 a 28 h) é usada para subdividir o
espectro de ritmos biológicos em outras duas faixas: a
faixa ultradiana, que inclui ritmos com períodos me-
nores que 20 h, e a faixa infradiana, na qual os ritmos
apresentam períodos maiores que 28 h(19) (Tabela I).
Três diferentes tipos de mecanismos parecem
interagir, para produzir os complexos padrões da se-
creção hormonal durante o ciclo de 24 h: pulsatilidade,
ritmicidade circadiana e efeitos intrínsecos do sono(8).
As implicações clínicas da ritmicidade circadia-
na, em Endocrinologia, dizem respeito tanto ao diag-
nóstico, quanto ao tratamento de patologias. Enquan-
to variações circadianas podem complicar a interpre-
tação dos procedimentos de diagnóstico, elas podem,
também, ser usadas para maximizar seu poder discri-
minatório, por selecionar, adequadamente, o momento
de coleta da amostra que melhor diferenciará entre
várias condições. Igualmente, melhores protocolos
terapêuticos podem ser delineados, por levarem em
conta as propriedades cronobiológicas do sistema(8).
Assim, os valores medidos no exame clínico de um
paciente incluirão, usualmente, tanto o componente
endócrino do ritmo, quanto o mascaramento desse rit-
mo por fatores ambientais(20) .
3.1- Variação Circadiana da Secreção de Insulina
O ritmo de insulina pode ser um importante
mediador do controle neuroendócrino do metabolis-
mo(21). Nesse sentido, constatou-se que, em fígado de
rato, insulina é o principal controlador da variação di-
ária de síntese da proteína carreadora de esterol (SCP).
Esta proteína é o mais importante regulador intracelu-
lar do metabolismo e transporte lipídicos, em hepató-
citos(22). Assim, o período diário de elevada insulinemia
pode ser importante para o controle da atividade lipo-
gênica(23).
A função desempenhada por insulina, na regu-
lação glicêmica, parece ser programada em base cir-
cadiana, ao invés de representar um fenômeno de re-
troalimentação, independente de tempo, como postu-
lado pela hipótese homeostática convencional (24). Nes-
se sentido, há indicações de que os ritmos diários da
insulinemia não são meras reações homeostáticas às
variações da glicemia(25) ou à ingestão alimentar(21).
DELATTRE, CIPOLLA-NETO & BOSCHERO,
1999(26), demonstraram variação circadiana da secre-
ção de insulina, in vitro, em ilhotas isoladas de rato.
Essa variação manifestou-se nos meios de incubação
contendo glicose, nas concentrações de 100 e 150 mg/
dL, portanto, na faixa fisiológica dessa dextrose. Nes-
ses experimentos, ilhotas pancreáticas foram isoladas,
com colagenase, do pâncreas de ratos Wistar, adultos,
às 0, 4, 8, 12, 16 e 20 h. Grupos de cinco ilhotas foram
incubados em tampão Krebs, com diferentes concen-
trações de glicose, durante uma hora, a 37 ºC, sendo a
insulina medida por radioimunoensaio. A secreção de
insulina pelas ilhotas de rato (espécie de hábitos pre-
dominantemente noturnos) foi significativamente maior
no período de ausência de luz, nas diferentes concen-
trações de glicose. Assim, neste período, a curva de
resposta ao secretagogo está deslocada para a es-
querda, conforme se pode observar na Figura 1. Re-
sultados concordantes foram obtidos por outros pes-
quisadores(27), perfundindo ilhotas isoladas de rato.
A variação circadiana da secreção de insulina
pode estar ligada a um ritmo endógeno da função da
célula beta ou a uma ritmicidade de receptores de in-
sulina, bem como à ritmicidade da ligação desse hor-
mônio(27,28). Sustentam a primeira hipótese várias li-















circadiana do volume nuclear da célula beta(29). Igual-
mente, verificou-se variação circadiana da pulsatilida-
de in vivo dos peptídios pancreáticos insulares(30). Fi-
nalmente, confirmou-se a existência de ritmo circa-
diano do peptídio C, em indivíduos saudáveis(31).
Em contraposição, a segunda hipótese é
sustentada por investigações indicativas de variação
circadiana da ligação de insulina aos receptores de
hemácias ou de monócitos(32,33). Ainda, nesse sentido,
considera-se que a secreção de insulina seria modu-
lada por alterações da sensibilidade dos tecidos peri-
féricos a esse hormônio(34) .
O mecanismo de variação diária da secreção
de insulina, em indivíduos normais, é desconhecido(35),
mas parece ser, primariamente, endógeno em origem(24)
e controlado diretamente por um oscilador circadiano,
que influencia a secreção pancreática e o metabolis-
mo de glicose, por meio de um sinal neural, modulado
pelos núcleos supraquiasmáticos(36). Tal idéia é coe-
rente com a verificação de que a lesão bilateral des-
ses núcleos, em ratos, aboliu a ocorrência do ritmo
diário da insulinemia(37).
Figura 1 - Comparação dos efeitos de concentrações crescentes de glicose sobre a secreção de insulina, por
ilhotas de Langerhans (grupos de cinco), isoladas de rato, entre experimentos realizados nos períodos claro
(8,12 e 16 h) e escuro (20, 0 e 4 h) (horários de sacrifício dos ratos). As ilhotas foram incubadas por 60 min, a
37 ºC, em tampão Krebs. Os valores de secreção (normalizados) representam a média (± epm) de 46 a 77
observações. a: p < 0,005 vs claro; b: p < 0,0025 vs claro; c: p < 0,025 vs claro . Modificado de DELATTRE,
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3.2- Variação Circadiana da Glicemia e da Insuli-
nemia em Humanos
Variação diária da tolerância à glicose foi, inici-
almente, demonstrada por diferentes grupos de pes-
quisadores(38/42). Outrossim, constatou-se variação cir-
cadiana, tanto da glicemia, quanto da insulinemia, em
indivíduos submetidos ao teste de tolerância à glicose
(GTT) oral(42). Vários grupos confirmaram aqueles
achados, mostrando diminuição da tolerância à glicose
no período da tarde e/ou da noite, comparada com a
tolerância pela manhã(43/51). Entretanto, a intensidade
da variação diária desse teste foi significativa e inver-
samente relacionada ao grau de obesidade dos paci-
entes(52). Alguns grupos de pesquisadores, até mesmo,
não detectaram variação circadiana da tolerância à
glicose em pacientes nos quais essa tolerância é defi-
ciente, tais como indivíduos obesos(53) ou pacientes di-
abéticos(54). Menores glicemias também foram obser-
vadas pela manhã, em experimentos em que refeições
padronizadas foram ingeridas ao longo do dia(43).
Constatou-se que indivíduos normais reagiram
ao GTT vespertino, tal como diabéticos moderados,
atribuindo-se o fato à diminuída resposta inicial do pân-
creas à glicose(54). Resultados semelhantes foram ob-
tidos após administração endovenosa de glicose ou
glicose mais glucagon(48). O termo diabetes vesperti-
no passou a ser usado para descrever esse fenômeno,
que reflete um decréscimo progressivo da tolerância à
glicose, atingindo um mínimo na metade do período de
sono, em indivíduos normais(43,55).
Variação circadiana da insulina plasmática foi
observada em humanos que ingeriram três refeições
padronizadas durante o dia(56,57). Diversos pesquisa-
dores confirmaram essas constatações, ao registra-
rem maiores respostas secretórias de insulina no perí-
odo matutino, tanto no GTT(42,46,47,51,54,58,59), quanto
após refeições padronizadas(60). Tais constatações re-
petiram-se em humanos saudáveis, após administra-
ção de glucagon(59) ou, ainda, em diabéticos tratados
com diferentes hipoglicemiantes orais(56).
Em voluntários normais, submetidos ao GTT,
verificou-se menor razão insulina/glicose, nos experi-
mentos efetivados à tarde e à meia-noite(41). Sugeriu-
se que a causa desse fenômeno seria a variação cir-
cadiana do processo que regula a síntese e secreção
de insulina(41). Associou-se o declínio progressivo da
tolerância a carboidratos, das 8 às 18 h, à redução da
secreção de insulina, estimada pelo peptídio C, bem
como à redução da ação periférica de insulina(61).
Nesse sentido, detectou-se ritmo circadiano do peptídio
C, em indivíduos saudáveis(31). Por outro lado, utilizan-
do-se clamp hiperglicêmico em humanos, demonstrou-
se significativa variação da secreção de insulina, com
maior secreção pela manhã, ao se administrar arginina,
por via endovenosa(35).
Assim, inúmeros pesquisadores atribuíram a
redução da tolerância à glicose, nos períodos vesperti-
no e noturno, à diminuída resposta pancreática, inter-
pretando que os maiores níveis glicêmicos, nos testes,
nesses períodos, foram resultado da insulinope-
nia(42,45,47,54,58,62,63). Igualmente, verificou-se que a res-
posta das células beta, à ingestão de refeição mista,
apresenta variação ao longo do dia(64).
Portanto, a resposta das células beta a um estí-
mulo particular parece, em parte, ser dependente da
hora em que o estímulo é administrado(65). Nesse sen-
tido, têm-se obtido resultados sugestivos de que a va-
riação da resposta insulínica à glicose pode resultar de
alterações circadianas da sensibilidade da célula beta,
provocando maior responsividade pela manhã, com
redução a partir daí(42,51,66).
Do ponto de vista clínico, a hora do dia pode ser
importante para o diagnóstico e tratamento das condi-
ções de diminuição da tolerância à glicose(50). Sugere-
se que a hiperglicemia vespertina é o primeiro estágio
no desenvolvimento de intolerância à glicose(52). Na
seqüência de evolução da moléstia, ocorre perda do
ritmo diário da secreção de insulina(67).
Estendendo as constatações acima, tem-se, tam-
bém, demonstrado a ocorrência de ritmo circadiano
da insulinemia em várias outras espécies de mamífe-
ros(25,68/73) e em aves(21).
Por fim, deve-se ressaltar que, enquanto os rit-
mos circadianos expressam apenas uma freqüência,
na complexa estrutura temporal humana de múltiplas
freqüências(20,74), o comportamento oscilatório ultra-
diano parece ser a regra, ao invés de exceção, no sis-
tema endócrino(5,75).
3.3- Variações Ultradianas
As oscilações ultradianas podem ser conside-
radas transições necessárias para uma eficiência má-
xima dos organismos, com utilização econômica de
energia(74). Os ritmos ultradianos podem ser modula-
dos por uma escala de tempo circadiana, isto é, a ex-
pressão ultradiana ocorre segundo um padrão rítmico
circadiano(74). Talvez o melhor exemplo da modulação
circadiana de ritmos ultradianos seja encontrado no
sistema endócrino humano. Há evidências de que a fase,
a amplitude e a freqüência das oscilações ultradianas
podem ser moduladas pela freqüência circadiana(15,74).
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Os hormônios representam mensagens quími-
cas. Neles, a informação é codificada na forma de
variações de concentração, que podem ser graduadas
(codificação analógica) ou pulsáteis (codificação digi-
tal), e a resposta apresenta-se em espícula(76). Quan-
do a magnitude da resposta é continuamente gradua-
da, ela é descrita como amplitude modulada (AM),
que é facilmente observada em sistemas de codificação
analógica, enquanto os sinais digitais, usualmente, co-
dificam a informação por meio da freqüência de espí-
culas (modulação de freqüência, FM)(76). Diversos
mecanismos moduladores da amplitude e/ou da fre-
qüência da secreção hormonal, pulsátil ou oscilatória,
foram identificados. Entre os preeminentes estão a
modulação por retroalimentação, executada pelos hor-
mônios periféricos, e a modulação determinada por
sinais centrais, relacionados com a ritmicidade circa-
diana e o ciclo vigília-sono(5).
O desenvolvimento e a aplicação de técnicas
de mensuração hormonal, sensíveis, precisas e repro-
dutíveis, aliados a coletas freqüentes de amostras,
permitiu reconhecer-se que um grande número de
hormônios é secretado de maneira pulsátil. Um exem-
plo de pulsatilidade resulta das medidas da insulina plas-
mática, conforme apresentado na Figura 2. Não
obstante, deve-se atentar para o fato de que flutua-
ções das concentrações hormonais plasmáticas refle-
tem não somente variações da intensidade de secre-
ção, mas, também, os efeitos da diluição, distribuição
e degradação do hormônio(43).
A alteração da concentração hormonal pode ser
o sinal, enquanto a mensagem pode estar no pulso e,
não, no nível médio de fundo. Assim, a natureza dinâ-
mica do pulso seria, por si, mais importante que o pon-
to de ajuste médio. Freqüentemente, sistemas hormo-
nais usam pulsações como forma de transmitir men-
sagens confiáveis, nas incertezas da circulação, cujo
tamanho é desconhecido, diluindo, assim, o sinal, e atra-
vés dos rins e fígado — removendo, portanto, uma
quantidade imprevisível — para atingir uma célula cujo
receptor encontra-se em estado incerto(75).
Vantagens biológicas - Diversas vantagens
biológicas da transmissão pulsátil de sinais endócrinos
e bioquímicos têm sido postuladas. Considera-se, em
analogia com a engenharia de sistemas, que a regula-
ção bioquímica, codificada por freqüência, seria mais
precisa e menos sujeita à degradação por ruído do
que o controle dependente de amplitude(77). A apli-
cação de um modelo matemático genérico permitiu
inferir que o fluxo de substratos, nas vias metabólicas,
poderia ser intensificado por meio de oscilações nas
concentrações de intermediários críticos, nessas vias(78).
Outrossim, tem-se ressaltado que as pulsações são eco-
nômicas; mais precisas em propiciar controle; mais
seguras que as curvas dose-resposta e permitem aos
tecidos periféricos a opção de auto-regulação(75). Igual-
mente, tem-se usado o termo pulse enhancement para
descrever a maior resposta integrada, por unidade de
hormônio administrado, que é observada quando um
sistema não linear é estimulado de maneira pulsátil,
em contraposição à forma contínua(79). Sugeriu-se, tam-
bém, que os sistemas biológicos que ciclam rapida-
mente são capazes de promover transições mais rápi-
das, para novos estados fisiológicos(80).
Finalmente, é importante ressaltar-se que o pa-
drão oscilatório dos níveis de hormônio plasmático tem
importância fisiológica, como redutor do processo de
dessensibilização (down regulation) de receptores,
aumentando, assim, a ação hormonal(81). Um sinal pul-
Figura 2 - Padrão característico de variação ultradiana
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sátil permite ao receptor produzir respostas máximas,
de maneira repetida, porque o receptor pode se res-
sensibilizar entre sucessivos pulsos, desde que haja
tempo suficiente para fazê-lo. A existência de uma fre-
qüência ótima resulta da inter-relação entre as restri-
ções antagônicas de produzir tantas respostas quantas
possíveis em um dado tempo — o que requer a diminui-
ção do intervalo de tempo entre os pulsos — e preser-
var a capacidade de produzir respostas de grande am-
plitude, o que requer o aumento desse intervalo(82).
3.4- Variações Ultradianas de Insulina
Oscilações ultradianas da secreção de insulina,
com períodos entre 50 e 100 min, foram demonstra-
das, ao se perfundirem ilhotas isoladas de rato(83). Va-
riações equivalentes, com períodos na faixa de 80 a
130 min, foram observadas, em humanos, em resposta
a refeições(84), durante nutrição enteral contínua(85) e
durante infusão constante de glicose(86). Nutrição
enteral contínua, portanto, não impede a ocorrência de
ritmo ultradiano da glicemia e da insulinemia(87).
A causa das oscilações ultradianas da secre-
ção de glucagon e insulina, com período de 70 a 140
min, tem sido atribuída a mecanismos de retroalimen-
tação negativa, entre glicose e insulina(88).
Por outro lado, a existência de ritmo ultradiano
da insulinemia, com período de 6 h, foi demonstrada
em humanos, utilizando-se a técnica de análise
espectral(24).
Secreção pulsátil e oscilações plasmáticas
- Tem-se constatado que a hiperglicemia desencadeia
a secreção de insulina, obedecendo a uma cinética ba-
seada não apenas na curva dose-resposta. Desse
modo, a secreção ocorre na forma de pacote finito —
que provoca um pulso — após o que o pâncreas tor-
na-se quiescente por cerca de 13 min. Há evidências
de que a secreção é realmente desligada durante esse
período e, então, reativada, dependendo da nova con-
centração de glicose resultante(75). Nessas condições,
a glicemia pode reagir antes da ocorrência do próximo
pulso, o que propicia maior precisão no controle da
normoglicemia e evita o risco da hipoglicemia reativa(75).
Numerosos estudos confirmaram que a secre-
ção da insulina humana é um complexo processo
oscilatório, que inclui pulsos rápidos, recorrentes a cada
10 a 15 min, superpostos a oscilações ultradianas mais
lentas, com períodos entre 90 e 120 min(5,89,90,91). Não
obstante, pulsos de maior freqüência, com recorrência
a cada 5 a 7 min, foram registrados por outros pesqui-
sadores(92). Mostrou-se, em macacos, que as oscila-
ções dos níveis plasmáticos de insulina foram simila-
res nos períodos imediatamente subseqüentes à inges-
tão alimentar, no período pós-absortivo imediato e após
jejum prolongado(93). Em outro sentido, constatou-se,
em humanos, significativa correlação entre as ampli-
tudes dos ciclos simultâneos de insulina e glucagon
plasmáticos(94).
Demonstraram-se, em cães, oscilações espon-
tâneas dos quatro peptídios pancreáticos, com perío-
dos situados na mesma faixa daqueles registrados em
babuínos e em humanos(30). Assim, para o polipeptídio
pancreático e somatostatina, os períodos situaram-se
na faixa de 4 a 15 min(30). Por outro lado, em ratos,
verificou-se a existência de oscilações da insulina
sérica, in vivo, com período de 13,3 min(95), enquanto,
em ilhotas isoladas, constataram-se oscilações da se-
creção de insulina, com período de 16 min(96). Igual-
mente, tem-se verificado, em humanos, que o aumen-
to da concentração de glicose provoca aumento da
amplitude, mas não da freqüência, das oscilações da
secreção de insulina(97). A ingesta alimentar provoca o
mesmo efeito, além de não alterar a secreção basal(98).
Em parcial discordância, estão resultados obtidos in
vivo, em pâncreas de cães. Segundo seus autores, o
mecanismo pelo qual a ingestão de glicose ativa a se-
creção de insulina inclui aumento de cerca de 400%
da massa de insulina, secretada por burst (surto), bem
como aumento de cerca de 40% da freqüência de
bursts(99).
Origem - A origem das oscilações ultradianas
da glicemia e da insulinemia não está, ainda, totalmen-
te esclarecida(5). Propôs-se que oscilações dos níveis
plasmáticos de insulina, em macacos, refletem oscila-
ções secretórias, ao invés de oscilações do clearance
metabólico(100). Tal hipótese baseia-se no fato de que
oscilações dos níveis plasmáticos do peptídio C, se-
cretado em razão equimolar com insulina, mas depu-
rado diferentemente, a velocidade muito menor que in-
sulina, correlacionam-se precisamente com as oscila-
ções da insulina plasmática. Tais observações também
foram confirmadas em humanos(84). Outrossim, con-
cluiu-se que, em humanos, as oscilações da glicemia,
enquanto freqüentemente associadas àquelas de insu-
lina, não são responsáveis pelas oscilações da insulina
plasmática, ou não são, para elas, essenciais(101). A
observação de oscilações, também durante infusão cons-
tante de glicose, indica que as mesmas não são depen-
dentes da ingestão alimentar(102). Há, por outro lado,
evidências experimentais de que as oscilações de gli-
cose aumentam a disponibilidade dessa hexose(103).
A grande amplitude e consistência das oscila-
ções da insulinemia, que provavelmente são reflexo
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da secreção de insulina, sugerem que a atividade das
células beta, distribuídas pelo pâncreas, deve ser alta-
mente coordenada(101). Uma questão fundamental é:
como um milhão de ilhotas de Langerhans, distribuí-
das pelo pâncreas, cada uma contendo até milhares
de células beta, são capazes de coordenar a secreção
pulsátil de insulina?(98) Pâncreas isolado de cão, ex-
posto a concentração constante de glicose (200 mg/
dL), apresentou oscilações da secreção de insulina,
com período de 8 a 12 min por ciclo, indicando que o
próprio pâncreas é o zeitgeber dos ciclos de glicose e
insulina, in vivo(104). Em pacientes com transplante de
pâncreas, observou-se oscilação da secreção de insu-
lina sob condição basal, bem como durante infusão
constante de glicose. O período dominante dessas os-
cilações parece ser o dobro daquele observado em
pâncreas de voluntários saudáveis(105).
O marcapasso que controla a secreção de insu-
lina em humanos é notavelmente estável. Sua periodi-
cidade não é afetada, quando a secreção de insulina é
estimulada por glicose, tolbutamida ou bloqueadores
alfa-adrenérgicos(106). É crença geral que as medidas,
in vivo, dos níveis séricos de insulina refletem flutua-
ções da secreção de insulina, e que o marcapasso des-
sas oscilações está localizado no próprio pâncreas(81,107),
apresentando sensibilidade alterada em vários estados
nutricionais(93). Constatou-se que ilhotas desligadas do
tecido pancreático continuam a secretar insulina de
maneira pulsátil(108). Nesse sentido, observou-se que
a geração dessa pulsatilidade não depende da inervação
extrínseca(109), bem como, sugere-se, oscilações ul-
tradianas podem ser independentemente geradas, a
partir de uma fonte insular(83). Essas conclusões são
concordantes com resultados anteriores, sugestivos de
que o marcapasso da secreção de insulina é intrínse-
co à ilhota(96,108). De outro modo, demonstrou-se, em
tecido de insulinoma humano, que as células beta são
capazes de gerar atividade secretória pulsátil de insu-
lina, não dependente de inervação ou da presença de
outras células insulares(110). Também se demonstrou
pulsatilidade inerente à célula beta, na atividade se-
cretória de pró-insulina(110). Diante disso, parece ra-
zoável assumir que a natureza pulsátil da secreção
hormonal seja intrínseca à célula beta(111).
A secreção pulsátil de insulina está correlacio-
nada com as oscilações da concentração citoplasmática
de Ca2+. As elevadas, porém intermitentes, concen-
trações citoplasmáticas de Ca2+ são adequadas para
o desencadeamento da exocitose, mas reduzem os ris-
cos de uma sobrecarga intracelular de Ca2+, na célula
beta(112). Concentrações elevadas e prolongadas de
Ca2+ estão acopladas à iniciação de sinais da apopto-
se nas células(113).
A secreção oscilatória de insulina estaria rela-
cionada com um ciclo de 14 min da atividade glicolítica
da célula beta, onde a glicólise atuaria como marca-
passo(114). Nessa linha de raciocínio, demonstrou-se
acentuada similaridade entre os padrões da oscilação
de lactato e insulina, durante perfusão de ilhotas por
solução contendo glicose (300 mg/dL)(115). A similari-
dade entre os períodos da oscilação de lactato e de
insulina sugere a possibilidade de que as oscilações da
glicólise podem prover um mecanismo para a secre-
ção pulsátil de insulina. Consideram, entretanto, im-
provável que seja o lactato o fator gerador da flutuação
de insulina. Uma hipótese lógica é que o metabolismo
oscilatório seja responsável pela secreção rítmica de
insulina, ao menos quando o estímulo é glicose(116,117).
Oscilações da via glicolítica provocam, seqüencialmen-
te, oscilações da razão ATP/ADP, atividade oscilatória
dos canais de potássio sensíveis ao ATP, despolarização
da membrana plasmática, influxo de cálcio e secre-
ção de insulina, todos de maneira oscilatória(98). En-
tretanto, ainda não se demonstrou que uma interfe-
rência nesse padrão de metabolismo altera o padrão
oscilatório de secreção(116). É provável que a ativida-
de marcapasso, nas células beta, resulte da influência
conjunta de vários metabólitos, em múltiplos sítios re-
gulatórios do citosol e das mitocôndrias(118).
Vantagens metabólicas - Flutuações regula-
res dos níveis plasmáticos de hormônios e substratos
podem ter evoluído para aumentar não somente a es-
tabilidade pela qual a glicose sangüínea é controlada
no jejum, mas, também, a eficiência do armazenamento
de carboidratos nos tecidos, nos períodos em que es-
ses nutrientes estão disponíveis(103). Acredita-se que
a secreção pulsátil sincrônica de glucagon e insulina
seja um mecanismo pelo qual se limitam os efeitos
hepáticos de insulina, mantendo-se, daí, a produção
hepática de glicose, mas, permitindo-se suficientes
concentrações periféricas de insulina, para inibir ex-
cessivo catabolismo(94).
É provável que a secreção pulsátil de insulina
desempenhe importante função no controle metabóli-
co, na situação de mudança do estado alimentar(119).
Uma possível adaptação é a promoção, por jejum, da
redução do período das oscilações da secreção de in-
sulina, com aumento de sua freqüência. Tal ajuste é
mediado pela interação entre o marcapasso intrapan-
creático e o sistema nervoso central. O encurtamento
do período pode ser um mecanismo de redução da
densidade de receptores de insulina. Período menor
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(freqüência maior) de oscilações pode provocar des-
sensibilização de receptores, porque um padrão de
menores intervalos entre picos de insulina mais se as-
semelharia a um nível de secreção constante. A maior
freqüência das flutuações de insulina, associada a menor
amplitude, acarretaria uma condição benéfica no je-
jum, reduzindo a responsividade tecidual à insulina
secretada, por meio da dessensibilização de seus re-
ceptores. Considera-se que este seja um mecanismo
pelo qual o suprimento limitado de glicose pode ser
conservado para o sistema nervoso central, durante
condições de jejum(119). Em favor dessas explicações
estão os resultados que mostram estreita associação
entre o aumento da freqüência de pulsos de insulina e
um declínio da sensibilidade periférica à glicose(120).
Este autor(120) considera que a freqüência de pulsos
pode ser o maior determinante da sensibilidade perifé-
rica à insulina, em indivíduos saudáveis. Ainda, segun-
do o mesmo(120), pulsos de insulina com freqüência
aumentada podem resultar em assincronia e exces-
siva exposição dos receptores à insulina, com subse-
qüente indução de defeitos nos receptores e em eta-
pas pós-receptores.
Patologias e outras alterações - Acredita-se
que a perda da secreção oscilatória coordenada de insu-
lina possa desempenhar um papel na patofisiologia do
diabetes(8). Em humanos acometidos de diabetes
mellitus tipo 2, as oscilações ultradianas de alta freqüên-
cia da secreção basal de insulina, comparadas às dos
controles saudáveis, são menos regulares e mais rápi-
das, sendo reduzida sua associação com alterações
similares das concentrações de glicose(94,107,120,121), o
que poderia contribuir para o desenvolvimento da re-
sistência à insulina e para a intolerância à glicose. Em
conseqüência, propôs-se que, nessa patologia, a sincro-
nização por glicose, da célula beta anormal, é menos
eficiente que em sujeitos normais(83). Um crescente cor-
po de dados experimentais, obtidos in vitro e in vivo,
em humanos, sugere que a pulsatilidade aumenta a
eficiência do acoplamento entre a secreção hormonal
insular e a resposta ao hormônio. A perda, no diabetes
tipo 2, do ciclo secretório de insulina com período de
10 a 14 min, é consistente com esse papel funcional,
postulado para a secreção hormonal insular(122). As-
sim, parte da resistência periférica à insulina poderia
ser atribuída à qualidade temporal prejudicada, da pro-
dução desse hormônio, em oposição à redução da quan-
tidade total produzida(123). Corrobora essa idéia a de-
monstração, em humanos normais, de que insulina é
mais efetiva em reduzir a glicemia, quando adminis-
trada por via endovenosa, de maneira oscilatória, por
meio de pulsos com períodos de 13 min(123) ou de 120
min(124), do que ao ser injetada sob fluxo constante.
Estudos, utilizando ilhotas de animais-modelo de
diabetes, sugerem que a alteração do padrão da insu-
lina plasmática decorreria da redução da amplitude do
pulso de oscilação desse hormônio, ao invés de altera-
ções de sua freqüência(111). Menores amplitudes dos
pulsos de insulina resultam em uma menor razão sinal/
ruído e dificultam a discriminação desses pulsos(111).
Há indicadores de que a freqüência de pulsos da se-
creção de insulina não estaria alterada em indivíduos
acometidos de diabetes tipo 2. Ao invés disso, a massa
de insulina do pulso é que seria deficiente, talvez em
razão de um decréscimo do pool de insulina, que pode
ser secretado agudamente(125).
Tem-se constatado maior eficiência da insulina
administrada de maneira pulsátil, ao reduzir a glicemia
de pacientes acometidos de diabetes tipo 1(126). A mai-
or ação hipoglicemiante, durante administração pulsátil,
está, provavelmente, relacionada com a expressão de
receptores de insulina, nos tecidos-alvo(111). Não obs-
tante, tentativas de melhor controlar esse tipo de dia-
betes, por administração subcutânea pulsátil de insuli-
na, foram infrutíferas(127). Outro efeito benéfico da
administração pulsátil de insulina parece ser a redu-
ção da hiperglucagonemia, em diabéticos(81).
As oscilações ultradianas da insulinemia apre-
sentaram amplitude exagerada em humanos obesos,
sem alterações aparentes da freqüência ou do padrão
de recorrência(64). Não obstante, em indivíduos saudá-
veis, não obesos, observou-se que aumento da gordu-
ra abdominal está associado com aumento da freqüên-
cia de pulsos de insulina, na circulação periférica, o
que pode ser um indicador precoce do estresse das
células beta(120). Alterações da pulsatilidade também
foram detectadas em indivíduos portadores de predis-
posição genética para a hipertensão essencial(128). Fi-
nalmente, demonstrou-se que pessoas idosas (ca. 80
anos), comparadas a jovens, apresentam, durante je-
jum, pulsatilidade desordenada e redução da amplitu-
de dos pulsos(129).
Na terapia farmacológica, constatou-se que gli-
cazida aumenta a secreção pulsátil de insulina, em pa-
cientes com diabetes tipo 2. Administração aguda ou
crônica dessa sulfoniluréia aumenta a massa dos sur-
tos da secreção de insulina em cerca de 50%, sem
interferir na periodicidade ou na regularidade dos pul-
sos(130). Outro hipoglicemiante oral, não pertencente à
família da sulfoniluréias, a repaglinida, em administra-
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